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Helping Families with Rare Diseases:  
Finding Disease-Causing Variants in a Wealth of Genomic Data 
Introduc)on	   Implica)ons	  for	  the	  future	  
The	  	  rise	  of	  innova)ve	  gene)c	  sequencing	  technologies	  
and	  protocols	  has	  a	  profound	  eﬀect	  on	  the	  way	  
medicine	  will	  be	  prac)ced.	  	  This	  technology	  is	  being	  
used	  even	  now	  to	  ﬁnd	  gene)c	  origins	  for	  Mendelian	  
disorders.6	  	  In	  the	  future,	  gene)c	  sequencing	  will	  be	  
performed	  at	  birth	  to	  iden)fy	  a	  person’s	  poten)al	  to	  
develop	  a	  gene)c	  disease.	  	  This	  will	  become	  the	  









What	  used	  to	  cost	  $100	  million	  now	  costs	  one	  hundred	  
thousand	  )mes	  less.	  	  The	  goal	  of	  reaching	  “the	  $1000	  
genome”	  has	  ﬁnally	  been	  met.	  	  The	  remaining	  
challenges	  now	  include	  ﬁnding	  innova)ve	  ways	  to	  
store	  and	  ﬁlter	  these	  large	  amounts	  of	  gene)c	  data.	  	  
As	  computer	  database	  and	  storage	  technology	  
advance,	  this	  boBleneck	  will	  no	  longer	  be	  an	  obstacle.	  	  	  
RGI	  helps	  families	  with	  rare	  
diseases	  
The	  Rare	  Genomics	  Ins)tute	  is	  a	  nonproﬁt	  
organiza)on	  that	  helps	  families	  connect	  to	  
researchers	  and	  other	  scien)sts	  around	  the	  
world	  who	  may	  be	  able	  to	  help	  treat	  or	  provide	  
insight	  about	  their	  disease.	  	  RGI	  helps	  
crowdsource	  funding	  for	  the	  family	  to	  pay	  for	  
DNA	  sequencing.	  	  Volunteer	  analysts	  (like	  us)	  
then	  search	  the	  data	  for	  causal	  variants.	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Assigned	  case	  by	  RGI,	  
provided	  medical	  
records	  by	  Pa#ents	  
Know	  Best5	  
Upload	  exomes	  to	  
ﬁltering	  tool	  
Use	  ﬁltering	  protocols	  
to	  reduce	  gene	  list	  
Literature	  search	  and	  
medical	  record	  review	  
Prepare	  report	  for	  
family	  and	  Science	  2.0	  
forum	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Working	  a	  Case	  
Sequence	  alignment	  of	  a	  protein	  
amino	  acid	  sequence	  showing	  
evolu)onary	  conserva)on	  across	  
species.	  	  Assessing	  muta)ons	  in	  highly-­‐
conserved	  genomic	  regions	  is	  
important	  for	  evalua)ng	  





Case	  of	  two	  boys	  born	  with	  skeletal	  dysplasia,	  	  
rhizomelic	  limb	  shortening,	  and	  facial	  deformi)es	  
List	  of	  all	  muta)ons	  found	  and	  shared	  between	  	  
the	  boys	  and	  parents.	  	  A	  few	  thousand	  found.	  	  	  	  
Pedigree	  of	  ‘Jones’	  family,	  showing	  unaﬀected	  
parents	  and	  two	  aﬀected	  sons	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Rare	  disease:	  more	  common	  	  
than	  you	  think	  
Total	  U.S.	  Popula)on	  (~300	  million)	  
26	  million	  living	  with	  
	  Diabetes	  
30	  million	  living	  with	  a	  	  
rare	  disease	  	  
What	  is	  the	  exome?	  
	  
The	  exome	  represents	  all	  ~20,000	  protein-­‐
coding	  regions	  of	  the	  genome.	  It	  is	  the	  most	  
likely	  place	  to	  ﬁnd	  disease-­‐causing	  muta)ons.	  
	  
However,	  the	  exome	  is	  liBle	  more	  than	  1%	  of	  





The	  underlying	  aim	  of	  this	  workﬂow	  is	  to	  take	  
tons	  of	  genomic	  data	  and	  ﬁlter	  it	  to	  ﬁnd	  
variants	  that	  may	  be	  contribu)ng	  to	  a	  
pa)ent’s	  disease	  	  	  
The	  Mona	  Lisa	  of	  modern	  science,	  Mar)n	  Kemp	  Nature	  421,	  
416-­‐420(23	  January	  2003)	  doi:10.1038/nature01403	  
 
What	  is	  the	  Genome?	  
	  
At	  the	  founda)ons	  of	  iden)fying	  gene)c	  disease	  
lies	  the	  Human	  Genome	  Project,	  a	  massive	  
collabora)ve	  endeavor	  to	  sequence	  the	  en)rety	  
of	  the	  human	  genome.	  	  The	  project	  took	  a	  liBle	  
over	  ten	  years	  to	  complete	  and	  determined	  the	  
3	  billion	  base	  pair	  sequence	  of	  the	  human	  
genome.3	  
	  
Although	  this	  was	  a	  major	  accomplishment,	  the	  
project	  ini)ally	  had	  no	  immediate	  medical	  
impact	  on	  iden)fying	  gene)c	  diseases.	  	  This	  
changed	  with	  the	  introduc)on	  and	  development	  
of	  next-­‐genera)on	  sequencing	  techniques.	  	  With	  
these	  new	  technologies,	  the	  massive	  amounts	  of	  
gene)c	  informa)on	  a	  person	  contains	  in	  any	  
given	  cell	  can	  now	  be	  sequenced	  and	  compared	  
to	  ‘healthy’	  genomes	  to	  iden)fy	  gene)c	  variants	  
that	  may	  give	  rise	  to	  a	  gene)c	  disease.	  	  
	  
	  




What	  is	  a	  gene?	  
	  
Genes	  encode	  the	  building	  instruc)ons	  for	  the	  
machinery	  of	  life.	  A	  gene)c	  disease	  is	  any	  
disorder	  that	  arises	  from	  an	  inherited	  muta)on	  
or	  aberra)on	  in	  one	  or	  more	  genes.	  	  
	  
Our	  DNA	  is	  on	  average	  99.9%	  biochemically	  
iden)cal	  to	  any	  other	  human	  being.1	  The	  
remaining	  0.1%	  of	  our	  genes	  are	  the	  varia)ons	  
that	  make	  us	  unique	  to	  the	  rest	  of	  the	  
popula)on.	  	  Many	  variants	  are	  benign	  and	  
harmless	  to	  us	  while	  some	  have	  the	  poten)al	  to	  
cause	  disease.	  	  However,	  the	  impact	  that	  most	  
gene	  variants	  may	  have	  on	  the	  body	  or	  their	  
poten)al	  to	  cause	  disease	  is	  unknown	  and	  are	  






Within	  our	  DNA	  lies	  over	  20,000	  genes	  that	  
deﬁne	  us	  as	  exclusive	  members	  of	  our	  species,	  
yet	  simultaneously	  unique	  as	  discrete	  individuals	  
unlike	  any	  other	  that	  has	  come	  before	  us.	  	  This	  
uniqueness	  is	  a	  product	  of	  gene	  varia)on	  and	  
gene)c	  muta)on.	  	  But	  what	  happens	  when	  
damaging	  muta)ons	  occur	  in	  important	  regions	  
of	  the	  genome?	  
	  
For	  this	  summer	  project,	  we	  partnered	  with	  the	  
Rare	  Genomics	  Ins)tute	  to	  help	  families	  of	  
children	  with	  rare	  diseases.	  We	  analyzed	  pa)ent	  
exomes	  in	  search	  of	  a	  gene)c	  basis	  for	  their	  
undiagnosed	  disease.	  	  Our	  ﬁndings	  were	  then	  
compiled	  into	  a	  report	  that	  was	  given	  to	  the	  
family	  and	  posted	  to	  an	  online	  forum	  where	  
researchers	  worldwide	  can	  contribute	  their	  
knowledge	  and	  exper)se	  on	  the	  genes	  in	  
ques)on.	  	  
Next	  Genera)on	  (NextGen)	  Sequencing	  is	  the	  
innova)ve	  fron)er	  of	  gene)cs.	  	  NextGen	  
sequencing	  provides	  a	  fast,	  eﬃcient,	  and	  high-­‐
throughput	  method	  that	  can	  be	  used	  to	  
quickly	  sequence	  vast	  amounts	  of	  data	  at	  a	  
)me.	  	  Types	  of	  sequencing	  can	  include	  whole	  
genome	  sequencing,	  whole	  exome	  sequencing	  
(targets	  are	  coding	  genes	  only),	  and	  other	  






From	  the	  Rare	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  Ins)tute	  eBook	  
